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要点

•在视网膜变性小鼠模型中，光感受器死亡通过一种未知的机制导致残留的 AII
无轴突-ON锥体双极细胞网络的膜振荡。

•我们发现这种振荡需要电压门控 Na+通道和缝隙结，而不是超极化激活电流(Ih)。
•Na+通道主要在 AII 无轴突细胞中表达，在 ON锥体双极细胞中表达 Ih，并通过

缝隙连接相互作用形成振荡。

•当光感受器输入到双极细胞的信号被药物阻断时，野生型(WT) AII 无轴突锥体

双极细胞网络中也出现了类似的内在振荡。

•当耦合网络中引入低水平的细胞异质性时，计算建模捕获实验结果。

•这些对退化视网膜自发活动的细胞机制的独特见解，可能有助于设计最有效的

策略来使用视网膜假体恢复视力

摘要

在视网膜变性的 rd1小鼠模型中，光感受器的丧失导致视网膜 ON锥双极和 AII
无轴突细胞残馀电耦合网络中的振荡活动(~10-20 Hz)。我们测试了超极化激活

电流(Ih)、电压门控 Na+通道和缝隙连接在介导这种振荡活动中的作用。阻断 Ih (1
mM Cs+)可使网络超极化并增强活性，而拮抗电压依赖的 Na+通道(1μM TTX)
则可消除 AII 无头细胞 ON锥体双极细胞网络的振荡活性。电压门控 Na+通道仅

在 AII 无轴突细胞中被观察到，暗示这些细胞是活动的主要驱动者。药物解偶联

网络(200μM甲氯灭酸(MFA))阻断了所有细胞的振荡，表明 Na+通道对网络中的

多种细胞类型产生影响。在WT视网膜中，阻断双极细胞(10μM NBQX50 μM
L-AP4)的光感受器输入可导致轻度(~10 mV)超极化，并在 AII 无核细胞 ON锥体

双极细胞网络中诱导振荡活动。这些振荡与 rd1视网膜中观察到的振荡具有相似

的特性，这表明不需要主要退化引起的网络重连来触发自发振荡。最后，我们构

建了一个简化的计算模型，显示了 Na+通道相关的网络振荡。在这个模型中，个

体神经元之间通道密度的轻度异质性重现了我们的实验结果。这些结果表明，在



AII 无轴突细胞中 TTX敏感的 Na+通道触发变性诱导的网络振荡，为下游残余神

经元提供持久的突触驱动，从而取代光受体成为视网膜活动的主要驱动因素。

介绍

视网膜变性过程中光感受器的丧失伴随着 rd1小鼠视网膜的自发网络振荡

(Ye &amp；Goo，2007；Margolis等人，2008年；Stasheff， 2008；Menzler&Zeck，
2011)。一些证据表明，这些振荡出现在 ON锥双极和全无轴突细胞的电耦合网

络中。首先，ON锥双极和全无轴突细胞的直接记录显示 10hz的膜振荡不依赖

于化学突触传递(Borowska等人，2011年)。第二，突触后 rd1神经节的起搏器活

动(Margolis 等人 2008；Stasheff， 2008)和无轴突细胞(Borowska 等人 2011)很
大程度上依赖于双极细胞的兴奋性突触输入。第三，在残留光感受器、杆双极和

抑制性无轴突细胞突触的药物封锁过程中，神经节细胞的自发突触输入持续存在，

这表明振荡活动起源于突触前兴奋性神经元(Borowska 等人 2011)，而不是来自

残余回路的动态抑制反馈特性(Margolis &amp；Detwiler， 2011)。虽然这些研究

证实了电耦合的 AII 无轴突 ON锥体双极细胞网络在驱动视网膜 rd1节律性活

动中的重要作用(Borowska等，2011)，但这种自发活动的生物物理学基础仍在很

大程度上未知。

中枢神经系统其他部分的起搏器活动通常来自于静停电位附近激活的电流之间

的非线性相互作用，包括超极化激活电流(Ih)和电压门控 Ca2+和 Na+电流(Hausser
等 2004)。在WT视网膜中，电压门控 Ca2+通道赋予 ON锥体双极细胞振荡电位

(Burrone &amp；Lagnado， 1997)。然而，rd1 AII 无轴突 ON锥体双极细胞的

振荡对电压门控 Ca2+通道阻滞剂不敏感，这表明它们是由其他通道类型介导的

(Borowska等，2011)。在这里，我们研究了已知的 Na+通道是否在 AII 无轴突细

胞中表达(Nelson，1982；Boos等人 1993年；Wu等人 2011；Demb，Singer，2012)
和/或 Ih，已知在 ON锥双极细胞中表达(Muller 等人 2003；Ivanova & Muller，
2006； Fyk-Kolodziej & Pourcho， 2007)可以驱动视网膜 rd1的振荡，就像它们

在其他网络中所做的那样(在 H ausser等人 2004年综述)。此外，尚不清楚活动

是否起源于单个的 AII 无轴突细胞或 ON锥双极细胞，或者活动是否需要耦合网

络中的多个元素。因此，我们也研究了缝隙连接在 rd1 AII 无轴突 ON锥体双极

细胞网络中产生和传播活动的作用。

我们记录了形态学鉴定细胞的活动，并使用药理学工具来证明 Na+通道在启

动变性诱导的视网膜网络振荡中的关键作用。这些通道似乎驱动由间隙连接的多

个 AII 无轴突细胞的去极化活性，并受到耦合 ON双极细胞中表达的阳离子电导

的强烈调节，这些阳离子电导影响网络的静定电位。利用一个计算模型，我们探

索了膜电位的轻微变化是如何导致在全无轴突 ON锥双极细胞网络内产生振荡

的。

方法

实验在 rd1小鼠系(B6。C3-Pde6brd1 Hps4le/J；Jackson实验室，Bar Harbou
r， ME， USA)和野生型小鼠(C57BL/6J)。动物程序遵循加拿大动物保护委员会

的指导方针，并得到维多利亚大学和达尔豪西大学实验动物委员会的批准。

全细胞记录

如前所述，对整个视网膜进行了电生理测量(Borowska等，2011年)。视网



膜连续浸泡在含有(mM): 110 NaCl， 2.5 KCl， 1 CaCl2， 1.6 MgCl2， 10葡
萄糖和 22 NaHCO3的林格氏溶液中，该溶液在 95% O2和 5% CO2中鼓泡，产

生 pH为 7.4。实验在 36℃、37℃下进行。电压钳实验电极包含(mM): 112.5 Cs
CH3SO3、9.7 KCl、1 MgCl2、1.5 EGTA、10 Hepes、4 ATP Mg2+、0.5 GTP N
a3+和 0.02 Alexa 594。用 CsOH调节 pH至 7.4。电流箝位实验电极包含(mM):
115钾葡萄糖酸钾，5 KCl， 1 MgCl2， 10 EGTA， 10 Hepes， 4 ATP Mg2+，
0.5 GTP Na3+和 0.02 Alexa 594。使用Multiclamp 700B放大器(Molecular De
vices Inc.， Sunnyvale， CA， USA)进行录音。模拟信号在 pCLAMP10 (Mole
cular Devices)控制下用 Digidata 1400a /D板(Molecular Devices)在 1khz进行滤

波，在 2khz进行采样。对于 K+基溶液，结电位计算为 14 mV，而对于 Cs+基溶

液，结电位计算为 11 mV，并离线修正。在生理记录之后，使用定制的双光子

成像系统对细胞进行成像，并按照之前概述的方法进行识别(Borowska等人，20
11年)。

光刺激

光刺激由 DLP投影仪产生(德州仪器；刷新率 75HZ)与自定义软件控制。环

境背景强度，用校准的分光光度计(USB2000；Ocean Optics， Dunedin， FL，
USA)是 3个 1010光子 1厘米 2(采样在 500 nm)，这相当于~ 4个光异构化视杆-

1s-1 (Applebury等人 2000；Lyubarsky等人，2004)。这种强度水平被认为是在介

视范围内(Umino等人，2008年)。四百微米的光斑(93%的迈克尔逊对比度)集中

在感兴趣的细胞(体细胞)上，通过亚级聚光镜聚焦在感光器的外部部分。

分析

振荡幅度由膜电位的标准差估计。通过构建功率谱图(1.22-0.48 Hz)估计振

荡活动的频率特征，从 10到 30秒段的代表性轨迹。通过对原始数据的目测确认

了功率谱中的峰值。配对 t检验用于评估药理学实验。图中的数据表示平均扫描

电镜。

结果

间隙连接和 Na+通道，而不是 Ih，支持网络振荡

为了测试 Ih， Na+电流和缝隙连接在调节振荡中的作用，我们首先研究了

如何通过药物阻断这些通道来影响起搏器活动。所有全细胞电生理测量均来自 O
N锥双极细胞、全无轴突细胞或神经节细胞。将 Alexa 594添加到细胞内贴片溶

液中，使用双光子成像方法，在生理记录后可以立即对细胞进行可视化和识别。

图 1A展示了 Alexa 594填充的 ON锥形双极细胞和 AII 无核细胞的图像堆栈，

旋转 90度以显示其特征形态。成像前，在 rd1 AII 无轴突和 ON锥双极细胞中记

录的膜振荡如图 1B所示。频谱分析显示，功率谱中有一个清晰的峰值，表明振

荡的基频(图 1C:为 rd1 ON锥形双极电池)，正如前面提到的(Borowska等人，20
11年)。On锥双极细胞的平均振荡频率为 15.1±1.3 Hz；n = 14)，在 AII 无轴突

细胞(16.8±3.2 Hz: n = 5；P>0.5)，因此这些细胞的数据被汇集在随后的药理学



实验中。

1 mM Cs+超极化 ON锥双极细胞和 AII 无轴突细胞的膜电位分别为 8.2 ±
2.1 mV (n = 7；4个 ON锥双极细胞和 3个 AII 无轴突细胞；P = 0.001)，表明

Cs+的主要作用是阻断休息时活跃的 Ih (Bal &amp；麦考密克，1997)。然而，这

并不排除 Cs+也阻塞低阈值或内向整流 K+通道的可能性(Demontis等，2009；Ta
ng等，2010)。伴着超极化，Cs+降低了 ON锥双极和 AII无针细胞的振荡频率，

平均为 6.4±2.1 Hz (P = 0.001；图 1Ba)，但显著增加了峰值振荡频率的功率

715±207% (P < 0.01；图 1 c)。虽然这些发现排除了 Ih在产生振荡中的关键作

用，但他们表明它可以强烈地调节节律活动。

图 1：rd1锥体双极 AII无头细胞网络的固有膜振荡依赖于电压门控的 Na+通道，而不是 Ih

A， rd1 on锥体双极细胞(左)和 AII无头细胞(右)的双光子图像堆栈在整个视网膜的生理记

录后立即获得(如图 B所示)。堆叠旋转 90度以描绘每个单元的深度剖面。虚线划分了内丛

状层(IPL)的边界，由弱神经节和无轴突细胞染色评估，以及假定的 ON和 OFF 层之间的边

界(设置为 IPL的 40%)。比例尺:10 μm。B，电流箝位记录来自 rd1 ON锥形双极体(左面板)

和控制(上面板 a和 B)的 ai无轴突细胞(右面板)，以及存在 1mm Cs+ (a)或 1 μM TTX (B，

在不同 ON锥形双极体细胞中记录)。C，不同药物条件下，在 Ba和 b中显示的 ON锥形双

极细胞膜电位的功率谱。

与阻断 Ih相比，用 0.5 μM TTX拮抗电压门控 Na+通道完全消除了 rd1 AII
无轴突和 ON锥形双极细胞的振荡活性(n = 11；7 ON锥形双极和 4个 AII 无轴

突细胞；图 1Bb)，表明这些通道在心脏起搏器活动中的重要作用。在 TTX存在



的情况下，功率谱中没有明显的峰值(图 1C)。此外，TTX的应用导致了 AII 无

轴突 ON锥形双极细胞网络的轻度超极化(3.1 0.8 mV；n = 5；AII 无轴突细胞

2个，ON锥双极细胞 3个；数据未显示)。
这些来自 rd1 ON锥双极细胞和 AII 无轴突细胞的直接记录暗示 Na+通道在

节律发生中是一个关键的元素。这些发现令人惊讶，因为最近的一项研究表明 T
TX敏感 Na+通道在介导网络振荡中具有非强制性的作用(Menzler & Zeck， 201
1；看到讨论)。

为了测试单个的AII无轴突和ON锥体双极细胞是否能够支持心脏起搏器的

产生活动，或者是否需要一个耦合网络，我们接下来检测了甲氯灭酸(MFA， 2
00 μM)的作用，这是一种相对特定的缝隙连接阻断剂(Manookin等，2008；Ver
uki & Hartveit， 2009)。mfa的应用强烈抑制了膜振荡的幅度(图 2A和 B；74
年 18%的抑制；n = 10；3rd1 AII 无轴突细胞和 7rd1 ON锥双极细胞)。在MF
A存在的情况下，功率谱中没有明显的峰。在 AII 无轴突 ON锥体双极细胞活

性测定中，MFA诱导的振荡活性抑制的时间过程可以很好地用一个时间常数为 6.
0 0.8 min的单指数函数来描述，这与MFA对间隙连接的缓慢作用相一致(图 2
B；Veruki & Hartveit， 2009)。此外，MFA的应用还伴随着膜输入电阻的增加(与
对照相比，为 19533%；n = 5；P = 0.026；图 2；Veruki & Hartveit， 2009)。
这些数据表明，间隙结是关键的产生振荡。因此，单独来看，无论是 ON锥双极

还是 ai无轴突细胞似乎都没有产生振荡的内在能力(但见 Cembrowski等人 2012)。
Ih电流在 rd1 ON锥形双极细胞中表达，Na+电流在 rd1 AII 无轴突细胞中表

达

由于我们发现 Ih和 Na+电流都影响 rd1视网膜的自发振荡，我们接下来描述

了它们在退化视网膜的 AII 无核和 ON锥体双极细胞中的功能表达模式。图 3A
显示了在 rd1 AII无轴突和 ON锥形双极细胞中测量的典型电压门控电流对简短

电压脉冲的响应。70 mV的正去极化在 AII 无轴突细胞中诱发小的再生内向电

流，这是 Na+通道介导的细胞的特征(图 3Aa；Wu等，2011)。这些电流出现在一

个电位范围内，可能是由于全无轴突细胞电耦合网络的空间钳位性差造成的(Tia
n 等人 2010)。此外，随着膜去极化的增强，这些小穗可以在极高的速率(300
Hz)下被触发，尽管它们的振幅有所降低(图 3Aa)。与全无轴突细胞相比，这种再

生电流在双极细胞记录中从未观察到(图 3Ab；n = 20；注意，电容性电流没有

被修正)。图 3Ac比较了内向电流的频率作为电压的函数的 AII无源和 ON锥双

极细胞(5 rd1 AII 无源细胞和 8 rd1 ON锥双极细胞)。因此，在 rd1视网膜再生

内向 Na+电流似乎是 AII 无头细胞的一个特征，而不是在双极细胞，类似于WT
视网膜(Nelson， 1982；Boos等人 1993年；Veruki和 Hartveit， 2002年；见潘

与胡，2000年；崔、潘，2008)。



图 2：缝隙连接拮抗剂 MFA阻断了全无轴突 ON 锥形双极细胞网络的振荡。A，应用 200μ

M MFA后，rd1 ON 锥形双极细胞在电流钳中测量的不同时间(如图所示)的振荡活动。每道

包括膜对持续 200 毫秒的 20pA 去极化电流脉冲的响应。B，从 3rd1 AII 无核细胞和 7rd1 O

N 锥形双极细胞记录的膜电位的归一化标准偏差被绘制为时间的函数。数据用单一指数函数

拟合。

在电流箝位模式下，稳定电流注入(5 ~ 100 pA)使膜去极化，并在 10mv的
aiamacine中持续激活一系列小振幅小穗；图 3Ba)，但在双极细胞中从未见过(数
据未显示；这些小穗被 TTX完全阻断，证实它们是由电压门控的 Na+通道介导

的(图 3Bb；n = 4)。此外，AII无轴突小穗在间隙连接阻断剂MFA的存在下持

续存在，表明小穗可以由单个不耦合的 AII 无轴突细胞产生(图 3Bd和 e；n = 2)。
由于MFA似乎没有阻断 Na+通道，这表明之前观察到的MFA对 ai无轴突的作

用对锥形双极振荡(图 2)不是通过对 Na+通道的非特异性作用介导的。总之，这

些数据表明，与 ON锥双极细胞相比，rd1 AII 无轴突细胞中电压门控 Na+通道

的功能表达更强，暗示 AII 无轴突细胞是 rd1视网膜振荡的主要驱动因素。

在对超极化步骤的反应中，许多 rd1 ON锥形双极细胞(5/8)，但没有 rd1 AI
I无轴突细胞(0/5)，显示缓慢激活内向电流，Ih 的特征(图 3Ca)。缓慢激活的成

分被 Cs+完全阻断(图 3Cb；98年 8%的抑制；n = 5)，证实这些是由 Ih介导的。

图 3Cc绘制了控制条件下和存在 Cs+时缓慢激活电流的幅值，显示了在所有负电

位下 Ih的有效块。因此，在 rd1视网膜中，Ih在 ON锥双极细胞中的表达似乎比



在 AII 无轴突细胞中的表达更强，类似于WT视网膜(Muller 等人 2003；伊万诺

娃，穆勒，2006；Fyk-Kolodziej，Pourcho， 2007)。这些数据表明，Ih和 Na+电
流驻留在电耦合网络中的不同细胞类型中，并通过电突触相互作用形成自发振荡

活动。

图 3：TTX 敏感的 Na+通道主要在 rd1 AII 无轴突细胞中表达，而 Ih 主要在 rd1 ON 锥形双极

细胞中表达。A，电压箝位记录从 rd1 的 AII 无轴突细胞(A)和 ON 锥形双极细胞(b)。在电压

阶梯(-120 mV 到 40 mV)从-60 mV 的保持电位中产生电流。交流，小穗的频率是作为电压

的函数，为 AII 无头(AII)和 ON 锥形双极细胞(BC)。Ba 和 b，在电流箝位模式下，注入稳定电

流使膜去极化(如图所示)，在控制下诱发小幅度小穗，而在 TTX 为 1 μM 时则没有。Bc，控

制和 TTX 中的小穗频率被绘制成注入电流的函数。Bd 和 e，在稳定的 40 pA 去极化电流注

入下，持续的小穗活性在间隙结阻断剂 MFA (200 μM)的存在下持续存在。Ca，慢慢向内激

活由超极化所引起的电流脉冲(-81 mV 至- 131 mV，50 ms)从控股-71 mV rd1 锥双极细胞

控制(a)和在 1 毫米 Cs+ (b) . Cc，慢慢地激活阶段绘制的振幅对电压的两个条件。



当光感受器传输受阻时，WT视网膜会出现网络振荡

如果 Na+通道和 Ih在 rd1视网膜中是振荡的基础，那么问题就来了，为什么类似

的起搏活动在WT视网膜中不明显。一种可能是神经网络中神经元的静息膜电位，

这通常是心脏起搏器活动的关键决定因素(Bal &amp；麦考密克，1997；Khaliq，
豆，2010；Huang 等人 2011)，与WT视网膜相比，rd1发生改变。为了调节

WT视网膜锥体双极细胞网络的静息电位，我们使用 L-AP4和 NBQX阻断光受

体-双极细胞突触。用 L-AP4激活 mGluR6会导致 ON双极细胞中阳离子通道的

关闭和膜超极化。由于 AII 无核细胞和 ON锥双极细胞之间的强电耦合，L-AP4
超极化 ON锥双极细胞预计会导致整个网络的超极化(Boos 等人 1993)。此外，

我们还进行了全无轴突细胞偶联最强的介视态实验(Xin &amp；Bloomfifield，
1999；Bloomfifield，Volgyi， 2004)。

图 4A显示了控制 Ringer溶液中一个 AII无核细胞和一个 ON锥双极细胞的

光响应。静息膜电位基线稳定(SD: 0.5±0.1 mV， n = 5，AII 无轴突细胞；0.4±
0.1 mV， n = 5， ON锥形双极电池)。在 ON锥双极电池中，闪光引起了较大

的分级反应(图 4Aa)。相反，所有的无轴突细胞对光的反应是一系列的小振幅峰

值，通常在光反应的初始阶段之后适应。与鱼视网膜上的 ON双极细胞相比，O
N锥体双极细胞从未观察到强烈的尖峰反应(Baden 等人 2011；Dreosti等，201
1)。与预期的一样，50 μM L-AP4和 10 μM NBQX的应用阻断了这些细胞的光

诱发反应(图 4Ab)。然而，这些阻滞剂也使膜电位过极化(7.4 0.7 mV，全无轴突

细胞，n = 4；5.4±.5 mV， ON锥形双极细胞，n = 5)，并在 AII 无轴突细胞

和 ON锥形双极细胞中诱导低振幅膜振荡(图 4Ab)。频谱分析显示，振荡的频率

与 rd1视网膜中观察到的频率相似，平均峰值在 10至 20 Hz之间(图 4Bb；11.0
±0.5 Hz， n = 4个全无轴突细胞；16.6±2.1 Hz， n = 5 ON锥形双极电池)。
因此，光感受器输入到双极细胞的闭塞足以引起双极网络的振荡。对这些实验的

一个警告是，用 AMpA/KA受体拮抗剂(NBQX)阻断双极细胞的光感受器输入也

会阻断双极细胞对无轴突细胞的输入(导致去抑制)，因此不能完全重现 rd1电路

缺乏光感受器的情况。然而，这些结果表明，在 ON锥体双极 AII 无轴突细胞网

络中，当突触驱动降低时，就会表现出一种强大的内在振荡能力。

为了测试WT视网膜上观察到的振荡是否与 rd1视网膜上观察到的振荡有共

同的机制，我们比较了它们的药理特性。与 rd1视网膜相似，阻断 Ih使WT AII
无针锥形双极细胞的振荡频率降低至 4.4±1.4 Hz，并使基频峰值功率提高 10.5
倍以上(n = 5；1个 ON锥双极型和 4个 AII 无轴突细胞；图 4Ac和 Bc)。此外，

TTX (n = 4；2个 ON锥双极型和 2个 AII 无轴突细胞；图 4Ad，Bd)。在WT
视网膜中，通过阻断双极细胞的光感受器输入而引起的振荡与 rd1视网膜中的振

荡具有相同的药理特性，这表明它们具有共同的生物物理机制。

rd1视网膜神经节细胞的振荡活动

在了解了突触前 AII 无轴突和 ON锥体双极细胞振荡的药理学之后，我们接

下来检查这些操作是否影响了神经网络对突触后神经节细胞的输出。我们发现，

在电压箝位的 rd1神经节细胞中，当网络输出被监测为自发兴奋性突触后电流(s



EPSCs)时，阻断 Ih、Na+电流和/或间隙连接似乎具有与我们观察到的突触前振荡

活动相同的定性效果。首先，应用 Cs+增强自发 EPSCs。即使在 sEPSCs不表现

出强烈振荡成分的细胞中，Cs+的应用也会诱发振荡(图 5A)。平均而言，Cs+显著

提高了基频峰值功率 530±140% (n = 6；P = 0.01；图 5)。为了测试 Cs+的作用

是否由阻断 Ih介导，我们测试了一种更具体的拮抗剂 ZD7288对自发释放的作

用。我们发现 ZD7288对自发 EPSCs具有与 Cs+相似的定性效应(数据未显示)，
证实了 Ih在介导振荡中的作用。

TTX (0.5−1 μM)降低了大多数被测细胞的自发兴奋活动(7 / 9)。TTX显著

降低了两种频率(对照的 7.4±3.8 Hz vs. TTX的 3.6±2.3 Hz；n = 9；P<0.05对
照组 sEPSCs峰值振幅为 47.5±45.3 pA， TTX组为 12.4±2.9 pA；n = 9；P<
0.01)。在 4个表现出明显振荡的细胞中，TTX完全消除了功率谱中测量到的峰

值(98.7±0.175%抑制；n = 4；图 5 b)。这些结果表明，Na+通道在通过 AII 无轴

突 ON 椎双极到神经节细胞通路的信息流门控中发挥了重要作用，而在WT视

网膜中，Na+通道似乎不控制该突触的反应幅度(Tian 等人 2010)。
缝隙连接阻断剂MFA (200 μM)也能强烈抑制 rd1神经节细胞中的 sEPSCs。

MFA降低 sEPSCs的频率(对照组为 9.2 5.8 Hz，MFA组为 1.2±1.5 Hz；n = 5；
P & lt；对照组 87.3±63.3 pA， MFA 25.2±4.9 pA；n = 5；P < 0.01；与MF
A对神经节细胞自发尖峰活动的影响的报道一致(Menzler & Zeck， 2011)。然

而，应该指出的是，观察到的MFA的影响是不容易逆转的。因此，作为另一组

对照实验，我们还测试了 25 μM 18β-甘草次酸(18β-GA)的作用，该物质已知可

以可逆地阻断视网膜中的缝隙连接(Xia & Nawy， 2003；Ackert等，2009)。为

了获得更长的记录，需要观察缝隙连接拮抗剂的可逆性，我们测量了 rd1神经节

细胞电流钳中的自发脉冲活动。在 6个细胞中，有 6个细胞的自发峰率由 11.1±
2.5 Hz降低到 0.3±0.17 Hz (n = 6， P <0.01) 在所有六组录音中，洗脱后活动

均恢复到对照组水平(10.0±2.3 Hz， P = 0.75)。其中 3个细胞明显的振荡活性

被 18β-GA消除(峰值功率抑制率为 99.8±0.075%；n = 3；图 5 c)。因此，监测

神经节细胞中的突触活动为 Na+通道和缝隙连接(而非 Ih)在 rd1视网膜突触前网

络中产生振荡提供了额外的支持。

确保上述药物的观察效果的结果直接行动的无长突锥双极细胞网络上，我们

还测量了网络输出的鸡尾酒在神经节细胞抑制剂包括 100μM苦味毒、5μM马钱

子碱，50μM TPMpA 20μM L-AP4，20 μM NBQX和 50 μM TPMpA。这种鸡

尾酒阻断了假定的光感受器，无轴突细胞(包括胆碱能星爆无轴突细胞)和棒状双

极细胞突触信号，从而从药理学上隔离了 AII 无轴突细胞 ON锥体双极细胞网络

的输出。在这些条件下，nmda介导的电流在+40 mV下测量输出(Borowska等人，

2011年)。Cs+， TTX和MFA对 rd1神经节细胞自发活动的影响在定性上与 Ri
nger溶液中观察到的效果相同(数据未显示)，证实了这些阻滞剂的主要作用是对

AII 无轴突锥体双极细胞网络。



图 4：封闭双极细胞的光感受器输入可引起锥状双极细胞网络的膜振荡。A，电流箝位记录

ON 锥双极(左图)和 AII 无头细胞(右图)。Aa，在对照 Ringer 溶液中对闪光的反应(水平灰色条

表示刺激持续时间)；Ab，在 L-AP4 和 NBQX 存在下；交流，随后添加 1mM Cs+；然后用 1

μM TTX 添加，(规模相同的面板 b-d)。b，膜电位记录的功率谱在相同的锥双极细胞所示(左

面板)，说明的峰值频率振荡控制解决方案或在指定的药物。

基于锥形双极细胞网络的简化全无轴振荡计算模型

为了更好地理解 Ih和 Na+电流是如何通过间隙结相互作用来引发网络振荡

的，我们构建了一个简化的 AII 无轴突-ON双极细胞网络的计算模型(详见附录

I)。理想模型网络由两个AII无轴突单元(AC1和AC2)和一个ON锥形双极单元(B
C；图 6 a)。两个无核细胞(AC1和 AC2)电耦合到另一个间隙结电导((Gj) 500 p
S；Veruki等人 2008)，和双极细胞(BC)电耦合到一个无轴突细胞(AC2；Gj 500
pS)。(Veruki和；Hartveit， 2002；Trexler等人，2005)。每个无核细胞有一个快

钠电导，一个延迟整流钾电导，和一个漏电导。除了最大钠电导和/或漏电导相

对较小的差异外，无轴突细胞是相同的。双极电池具有超极化激活的阳离子电流、

延迟整流钾电导和漏电导(模型和参数的详细信息见附录一)。
该网络模型能够再现实验观察到的行为。当不耦合时，模型网络中的所有单

元都有稳定的静息电位，网络不振荡。当细胞相互电耦合时，会产生 8 Hz的小

振幅(1到 3 mV)振荡(图 6B)。当 Ih被阻塞时，网络振荡的频率降低到 6hz(图 6
C)。然而，当电压门控 Na+通道被阻断时，振荡消失(图 6D)，网络的膜电位超极



化，与 TTX应用的实验结果相似。为了直接测试网络静息膜电位对振荡的影响，

施加了小的稳态电流。在双极细胞中注入稳定的去极化电流(0.22 μA cm2)可使

电耦合无轴细胞中的 Na+通道失活，抑制振荡。因此，振荡的产生需要网络处于

相对超极化的状态。这一结果提示，当网络被超极化时，通过用 Cs+和/或 L-AP
4阻断 ON双极细胞的阳离子通道，可以增加WT视网膜的起搏活性。

图 5。在 Ih、Na+通道或间隙连接阻滞剂的存在下，rd1 神经节细胞的自发突触活动记录。A，

rd1 ON 神经节细胞中的 sEPSCs 记录在对照 Ringer 溶液中(Vhold ~ -60 mV；顶部面板)和存

在 1mm Cs+(底部面板)或 B， 1 μM TTX(底部面板，记录在不同的神经节细胞中)。C，电流

箝位模式下神经节细胞的振荡活动记录(尖峰被截断以强调基线膜振荡)，在控制的 Ringer 溶

液中(上面板)或存在 25 μM 的缝隙连接阻断剂 18β-甘草次酸(18β-GA；中间面板)。底部面板

显示洗涤。这些轨迹的功率谱显示在右侧(在对照林格溶液中测量的活度显示为虚线；那些

在药物中被测量的是连续的痕迹)。垂直比例尺:100pA (A 和 B)， 40mv (C)。

虽然 ON双极细胞似乎控制了振荡的起始，但该模型表明，它们在驱动起搏

器活动中并不起一定作用。在没有双极电池的情况下，振荡可以通过施加一个恒

定的去极化电流到任意一个无轴电池来启动。双极电池主要起负载作用。通过调



节双极细胞中的 Ih水平或从光感受器到双极细胞的输入，这种负载的影响可以

使 ON锥双极全无轴突细胞网络进入或离开振荡状态(图 6E)。

图 6：一个改进的Morris Lecar计算模型的减少全无轴突 ON锥双极细胞网络的振荡的产生。

A、模型网络示意图。B，振荡依赖于电耦合。最初，细胞不耦合，保持静止电位。泄漏电

导中轻微的不均匀性导致单个细胞的静息电位略有不同。当电耦合被激活(箭头)时，会迅速

产生同步振荡。C， Ih调节网络振荡，但不是振荡所必需的。当 Ih完全阻塞(箭头)，振荡

持续，但频率从 7.0 Hz下降到 5.2 Hz。D，产生网络振荡需要 Na+电流。当 INa 被阻塞(箭

头)时，网络振荡被消除。E，振荡是由双极电池的状态调制的。一个小的稳定去极化电流(0.

24 μA cm2)施加到双极细胞停止振荡。然而，当网络是超极化的，在这种情况下，通过阻

断双极细胞中的 Ih(箭头)，振荡恢复。

接下来，我们测试了振荡对模型参数变化的鲁棒性，方法是检查系统状态作

为两个参数的函数(使用数值分岔软件 XPP-AUTO计算;www.math.pitt.edu/bard/
xpp / xpp.html)。图 7A显示了双极细胞中最大超极化激活电导 gh,B和应用于双

极细胞 IAPP,B时，模型中网络振荡和稳定静止状态之间的边界。点 C表示 rd1网
络模型的默认状态。从 C点到 C点的转换表示 Ih 被阻塞时状态的变化；如图 6
C所示，振荡持续存在。点 E表示模型的状态，施加在双极单元上的电流为 0.2
4 μA cm-2，抑制了振荡。从 E点到 E点的转换表示 Ih被阻塞时状态的转换；如



图 6E所示，振荡再次出现。这幅图显示了网络模型对药理操作的反应(如图 6所
示)是非常稳健的。

图 7：振荡在很多情况下都很明显。A，网络振荡和模型网络中稳定静定状态之间的边界，

作为双极细胞 gh中超极化激活电导的最大电导的函数，以及应用于双极细胞 IAPP，B的电流。

点 C 表示 rd1 网络模型的默认状态，点 C 表示 Ih 被阻塞时网络的状态，点 E 表示双极单元

施加 0.24 μA cm-2电流时模型的状态，点 E 表示 Ih 被阻断时，双极电池的电流为 0.24 μA

cm-2。B，在模型网络中，网络振荡和稳定静定状态之间的边界是无核细胞中钾电流的速率

常数φ(值越大，动态越快)和 AC1 中 Na+电导的最大电导的函数。C，网络振荡与模型网络中

稳态的边界，是最大 Na+电导 gNa，A1和 gNa，A2的函数。D，模型网络中网络振荡和稳定静定状

态之间的边界，作为漏电导 gL，A1和 gL，A2的函数。对于 C 和 D，虚线表示的边界为φ = 0.01，

连续曲线表示的边界为φ = 0.04。

在没有本征振荡单元的情况下，我们发现模型的关键参数包括 Na+电导(gNa,
A1, gNa,A2)的大小、泄漏电导(gL,A1,gL,A2)和 Na+电导激活曲线的相对陡度(Vmz)。因

此，我们检查了这些参数变化对网络振荡的鲁棒性。从默认参数开始，改变 gNa,
A2(或 gNa,A1)，振荡只持续在 gNa,A值的 15%的区间内(即对最大 Na+电导的变化只

有中等的稳健性)。由于 K+电导的激活速率往往对振荡的存在有相当大的影响，

我们改变φ(它表示恢复过程的时间常数)，发现φ对网络振荡的鲁棒性影响很大



(见图 7B)。φ减小 4倍，鲁棒性增加 6倍，即φ = 0.01时，在 gNa,A值的 85%范

围内存在振荡。图 7C、D分别为 gNa,A1, gNa,A2gL,A1,gL,A2以φ = 0.01存在振荡(虚
线曲线内)和φ = 0.04存在振荡(连续曲线间)的值组合。这些结果表明，当φ足够

小时，网络振荡对 g Na、A和 g L、A的变化具有较强的鲁棒性。

在测试的参数中，振荡对 Vm2(控制 Na+电导激活曲线陡度的参数)的变化最

为敏感。对于所检查的参数，该模型在 Vm2中只能支持~1-2mv的变化(5-10%的

变化)。阈下振荡实际上存在于 Vm2中更大的变化，但细胞本身在这些参数值上

本质上是振荡的。

讨论

本报告阐明了 rd1小鼠视网膜中伴随光感受器退化的振荡活动的生物物理机

制(Ye & Goo， 2007；Margolis等人，2008年；Stasheff， 2008；Borowska等
人 2011年；Menzler & Zeck， 2011)。我们的实验结果表明，缝隙连接在产生

振荡活动中发挥了必要的作用，因为它们允许在邻近的 AII 无轴突细胞的节律性

TTX敏感 Na+通道之间发生强烈的相互作用，以及邻近 ON锥双极细胞中表达的

超极化激活和 mGluR6门控阳离子电导。

在 AII 无轴突 ON锥体双极细胞网络中 Ih和 Na+电流的差异表达

在 rd1视网膜，我们观察到超极化激活，Cs+敏感内向电流，表明 Ih，仅在

记录 ON锥双极细胞。这些电流从未在全无轴突细胞的记录中观察到。相反地，

我们发现去极化脉冲激活 TTX敏感的内向电流只在全无头细胞，而不是在 ON
锥双极细胞。由于所有的非锥体和 ON锥体双极细胞都是由缝隙连接强烈耦合的，

并且由于在WT视网膜中一些锥体双极细胞被认为表达电压门控的Na+通道(pAn
&amp；胡，2000；崔，pAn， 2008)，我们考虑了在 AII 无轴突细胞的体细胞

中测量到的 TTX敏感电流可能出现在双极细胞中。有几条证据表明事实并非如

此。首先，在 rd1双极细胞的全细胞记录中，我们从未在去极化步骤中观察到内

向电流。其次，我们发现在长时间暴露于缝隙连接阻滞剂MFA后解耦的 AII 无
轴突细胞中出现了强退极化诱导的峰值。第三，最近的证据发现，电压门控 Na+

通道 1.1 (Nav1.1)和轴突初始节段标记物(锚蛋白-g和神经束蛋白)特异性地定位

于WT视网膜中 AII 无轴突细胞的树状突起(Wu 等人 2011)，这表明这些细胞具

有产生尖峰的内在能力。因此，更有可能的是，发生在全无轴突细胞中的尖峰会

通过缝隙连接扩散，并显著提高 ON双极细胞末端的膜电位。事实上，来自 AII
无轴突和 ON锥体双极细胞的配对记录证实了这一想法(Veruki &amp；Hartveit，
2002)。第四，由于我们只在双相细胞中发现了 Ih的证据，而不是所有的非 acri
ne细胞记录，这与WT视网膜双相细胞末端的 Ih表达模式一致(Muller等，2003；
Fyk-Kolodziej，Pourcho， 2007)，它暗示了有限的污染双极细胞轴突末端电流在

体细胞记录从 AII 无轴突细胞。最后，由于 Na+通道在 ON锥双极细胞中的表达

相对较弱或具有细胞特异性，因此可能忽略了 Na+通道在 ON锥双极细胞中的表



达，而 ON锥双极细胞直接导致了网络振荡的产生。然而，与那些显示出强大的

Na+通道依赖活性的全无轴突细胞相比，这种贡献预计是微弱的。虽然在神经元

电耦合网络中进行的电生理测量不能提供单个细胞中 Ih和Na+通道的生物物理性

质的定量估计，但它们清楚地表明 Na+通道在全无轴突细胞中存在，而 Ih在 ON
锥双极细胞中存在。

在产生心脏起搏器活动中 Na+通道而不是 Ih的必然作用

TTX敏感的 Na+通道通常与触发中枢神经系统许多部位的振荡活动有关，包

括腹侧被盖区(Khaliq &amp；Bean， 2010)，纹状体(Bennett 等人 2000)和视交

叉上核(Pennartz 等人 1998；Jackson等人，2004)。然而，先前的一项研究表明

TTX敏感Na+通道在介导 rd1视网膜的网络振荡中具有非强制性的作用(Menzler
&amp；条子斜纹衬里，2011)。Menzler，Zeck(2011)发现，在 rd1视网膜中，TT
X的应用降低了振荡的频率(由局部场电位表明)，但没有完全阻断它们，这表明

它们的产生有其他机制。因此，我们惊奇地发现，我们测量的全无轴突、ON锥

双极和神经节细胞的振荡活动被 TTX完全阻断。造成这种差异的一个可能原因

是这些研究中使用的 TTX剂量不同。在之前的研究中，使用了一个相对低剂量

的 TTX (200 nM)，这并没有完全消除神经节细胞中的刺突活性(Menzler &amp；
条子斜纹衬里，2011)。似乎如此低浓度的 TTX在阻断 Na+通道介导的 AII无头

细胞 ON锥体双极细胞网络中的活性方面更不有效，因为这些细胞位于视网膜的

中央。在本研究中，我们使用了饱和剂量的 TTX (1 μM)来消除 AII ON锥体双

极网络的活性(以及所有 AII 非 acrine和神经节细胞的刺突活性)，提供了令人信

服的证据，表明 Na+通道在驱动 rd1视网膜的节律性活动中发挥了主要作用。第

二种可能性是，抑制无轴突细胞的尖峰阻断导致 rd1回路抑制解除和二次振荡机

制，独立于全无轴突细胞回路。

超极化激活电流根据与特定电压门控离子通道的相互作用发挥不同的生理

作用。例如，在心肌细胞(DiFrancesco &amp；Tortora， 1991)和丘脑接力神经

元(Hughes等人 1998) Ih有助于内在节律性活动，而金字塔神经元(Fan 等人 20
05；Tsay 等人 2007)和某些视网膜无轴突细胞(不包括 AII细胞)(Koizumi 等人

2004)， Ih抑制树突沿线突触整合。最近，Ih表达的变化也与各种癫痫发作模型

有关(Chen 等人 2001；Hablitz & Yang， 2010)，强调了 Ih在维持神经网络生理

稳定性中的作用。在这里，我们证明当 Ih被阻断时，rd1和WT AII 无轴突 ON
双极细胞网络的活动都增强了，清楚地表明在视网膜内部，Ih并不需要驱动振荡。

rd1视网膜的电交互作用是视网膜振荡活动的基础

我们的研究发现，Ih和 Na+通道电导局限于不同的细胞类型，但这两种电导

都强烈地调节节律网络活动，这表明这些通道通过交叉作用形成振荡。与这一假

设一致，我们发现电信号的药理阻断阻断了振荡行为，这表明该网络的各个组成

部分并不具有固有的振荡电位。



由于缝隙连接的作用是基于药理学的，我们考虑了缝隙连接阻断剂对 Ca2+
和 K+通道的潜在非特异性作用(Vessey等，2004；Peretz等人，2005)。一些证据

表明，MFA对全无轴突锥体双极细胞网络振荡活动的影响是由于间隙连接的阻

断。首先，我们发现 mfas诱导的对这些细胞振荡活动的抑制相对缓慢(15 ~ 20
分钟完全阻断)，这是间隙连接阻断的标志(Veruki & Hartveit， 2009)。第二，我

们观察到膜电阻的增加伴随着MFA对振荡的影响，这与缝隙连接的封锁一致

(Veruki & Hartveit， 2009)。第三，我们之前已经证明，在 AII 非 acrine和 ON
锥体双极细胞中的振荡不依赖于电压门控 Ca2+通道(Borowska等人，2011年)，
这可能是间隙连接阻滞剂的非特异性靶点(Vessey等人，2004年)。第四，MFA
似乎并不能阻断神经节细胞(Menzler & Zeck， 2011)或全无轴突细胞(图 3B)中的

Na+通道活性，而这些细胞是产生振荡的关键。最后，我们发现交替缝隙连接阻

断剂 18β-甘草次酸(18β-GA；Xia & Nawy, 2003; Ackert 等人 2009)阻断了振荡；

这表明MFA和 18β-GA的作用主要是通过缝隙连接的阻断来介导的。

虽然缝隙连接和 Na+通道阻滞剂对振荡活动的作用与 AII无轴突细胞网络介

导的活性有关，但它们并不排除 on锥双极细胞主动参与振荡产生的可能性。药

物阻断缝隙连接可能导致邻近的AII无轴突细胞之间的同源耦合和AII无轴突细

胞与 ON锥体双极细胞之间的异源耦合的破坏。因此，Na+通道相关的振荡可能

只在 AII 无头细胞网络中产生，或者可能需要在 ON锥双极细胞中表达的额外成

分。在 rd1小鼠中特异性同源或异种缝隙连接的遗传破坏的未来研究中，将揭示

ON锥体双极细胞是否积极参与持续振荡的产生。

ON锥双极细胞在振荡活动中的参与是最明显的，当它们的阳离子电导，Ih
和 mGluR6门控通道关闭时(注意，这些通道在所有非分泌细胞中似乎没有表达)。
关闭这些阳离子通道中的任何一个都会使整个网络超极化(Boos等人，1993年)。
通过影响网络静息电位，ON双极细胞中表达的电导可以控制全无轴突细胞中表

达的 Na+通道的可用性。因此，阻断 ON锥双极细胞的阳离子电导(Ih或 mGluR6
门控通道)可促进振荡活性。这种 Ih和 Na+通道之间的生物物理相互作用在大脑

的其他部位也很明显(Bal & McCormick， 1997；Huang等，2011)。相反，去极

化网络导致 Na+通道的失活和振荡活动的抑制。在这种方式下，ON双极单元可

以作为一个被动负载来影响间隙结耦合网络中的振荡活动。

虽然AII无轴突ON锥体双极细胞网络中振荡的形成可以简单地解释为负静

伏膜电位的相对较小的变化，但这些变化是否发生在视网膜变性过程中很难直接

测量。事实上，rd1视网膜上的锥体双极细胞尽管失去了光感受器驱动，但仍处

于超极化状态(Borowska 等人 2011)，这表明它们的静止阳离子电导下降。有趣

的是，当有机染料吸收用于地图活动 mGluR6-gated通道的双极细胞的无杆的 co
neless突变小鼠(rdcl)，在双极细胞明显吸收，建议降低表达式或几乎完全关闭 m
GluR6-gated渠道在这些突变小鼠(Marc et al . 2003年)。然而，当残余锥体受

到外源性刺激时，mGluR6介导的信号通路在 rd1小鼠变性晚期仍然明显(Busska
mp 等人 2010)，这表明 mGluR6门控通路并不是完全失调的。一种可能是 mGl
uR6门控通道表达的降低导致了 ON双极细胞输入电阻的增加，从而增加了光受

体到 ON双极细胞突触的增益。平衡增加的突触增益似乎是自发活动的一个大的



增加。

细胞性质上的微小异质性会引起网络振荡

我们的实验结果表明，在锥形双极细胞网络内的振荡依赖于电耦合。这就提

出了一个问题，即当间隙连接被药物阻断时，当所有的无轴突细胞和 ON锥双极

细胞都没有单独振荡时，振荡是如何出现的。理论研究提出了几个可能的机制，

使振荡可以出现在网络中缺乏固有振荡细胞。例如，网络振荡可以与通过电耦合

传播的活动波相关联。这些振荡可以由自我持续的重入波或由稀疏随机激活引发

并由网络塑造成相干振荡活动的波产生(Lewis &amp；Rinzel、2000、2003)。然

而，这些机制通常需要强信号来传播活动波，所以 rd1视网膜的亚阈值振荡不太

可能是由这些机制产生的。

Manor等人(1997)提出了在缺乏固有振荡单元的网络中产生振荡的另一种机

制。这种机制依赖于网络中细胞通道密度的轻微差异。在这种异质性假设中，电

耦合不能在非本征振荡的等势细胞网络中诱导同步振荡。然而，如果单个细胞的

信道密度值跨越了一个参数区域，在这个参数区域内一个孤立的细胞将发生本振，

那么电耦合可以有效地平均这些值，并使网络进入振荡状态。也就是说，足够大

强度的电耦合可以使相对去极化的细胞超极化，也可以使相对超极化的细胞去极

化，使所有细胞(以及网络)进入振荡区。

振荡在我们的计算模型的全无轴突 ON锥双极细胞网络具有振荡的所有特征产

生的这一异质性机制。AC1和 AC2的最大钠电导和漏电导的平均值均在这个振

荡窗口内(即具有这些平均值的孤立的 AII 无轴模型细胞出现振荡)。在我们的模

型中，只有当耦合电导大于 0.025 mS cm2时，才会出现同步网络振荡。这个值

在AII无轴突细胞(Veruki 等人 2008)和AII无轴突细胞ON锥体双极细胞(Veruki
等人 2002；Trexler & Massey，2005)。此外，将 AC1和 AC2之间的异质性降低

到一定水平以下，要么消除网络振荡，要么使其中一个或两个细胞都成为固有振

荡。因此，我们的计算模型中的网络振荡是由异质性机制产生的，这表明在 rd1 AII
无轴突 ON锥形双极细胞网络中，网络振荡的产生也有类似的机制。

结论

虽然 rd1小鼠代表了一个病变模型，但它可以为WT视网膜的电路特性提供

有用的见解。例如，发现 AII 无轴突-ON锥体双极细胞网络同步 rd1视网膜中多

种类型神经节细胞的活动(Menzler & Zeck， 2011)，表明它也可能是WT视网

膜中常见噪音的重要来源，多种临近神经节细胞表现出明显的相关活性(Shlens
等，2008年)。在这里观察到的 rd1和WT AII 无轴突和 ON锥形双极细胞终端

之间的强生物物理相互作用，说明在解释从躯体测量的响应特性时应谨慎(Cui
& pAn， 2008；Baden 等人 2011)和单个细胞的终末(Baden 等人 2011；Dreos
ti等，2011)。此外，我们发现 TTX强烈抑制 rd1神经节细胞的自发突触电流，

这表明电压依赖的Na+通道在获得控制AII无轴突 ON锥体双极到神经节细胞通

路中发挥重要作用，相比之下，它在加速WT视网膜反应动力学方面的作用更为

微妙(Tian 等人 2010；邓博&辛格，2012)。Na+通道是否在WT视网膜中发挥类



似的作用，以及它们在光诱发活动中如何与 Ih相互作用，仍是未来研究的一个

挑战。最后，视网膜假体的优化，以恢复视力退化视网膜将需要适应振荡活动出

现在没有光感受器驱动。这项工作的结果可能有助于药物策略的设计，改变 AII
无轴突 ON锥体双极细胞网络振荡。通过基因介导的干预，可以精确地靶向 AI
I无核细胞的 Na+通道，以及它们与 ON锥体双极细胞之间的缝隙连接，或者增

加双极细胞的 Ih。

附件 I
模型描述

理想模型网络由两个全无轴突单元(AC1和 AC2)和一个双极单元(BC)组成。

Morris Lecar (ML)模型(Morris &amp；Lecar， 1981；Ermentrout，Rinzel， 1984)
被用作描述电池电化学动力学的基本模型。((Hodgkin & Huxley， 1952)被包括

在无轴突细胞动力学的ML模型中，并且ML模型中的钠电流被一个超极化激活

电流所取代，以描述双极细胞的动力学。

每个无轴突细胞有一个快速钠电流 INa，Aj，一个(延迟整流)钾电流 IK，Aj和一

个泄漏电流 IL，Aj (j = 1，2)

双极细胞具有超极化激活电流 Ih，B，钾电流 Ik，B和漏电流 IL，B

两个无轴突细胞(AC1和 AC2)通过一个缝隙结相互电耦合，ON双极细胞(B
C)电耦合到其中一个无轴突细胞(AC2)。对应的电流平衡方程为

其中间隙结被建模为欧姆电阻(Bennett， 1972)。门控变量的动力学由方程控制



膜电容为 Cm=1μF cm-2。最大离子电导 gNa， A1 = 0.525mScm-2 ，gNa， A2 =
0.36mScm-2，gK， A = 1 mScm-2，gL， A1 = 0.035 mScm-2，gL，A2 = 0.02 mScm-2，

gL， B = 0.035 mScm-2，gK， B = 0.3 mScm-2，gh， B = 0.05 mScm-2。细胞单位

表面积的缝隙连接电导为 gAA = gAB = 0.05 mScm-2， χ = 2为无轴突细胞与

双极细胞的比表面积。逆转电位为 ENa = 40 mV， EK，A = -100 mV， EL，A =
-60 mV， EK，B = -80 mV， EL，B = -35 mV和 Eh，B = -27 mV。参数的稳定

状态和控制变量的时间常数 Vm1 = -1.2 mV， Vm2 = 20.5 mV， Vn1 = 2 mV，
Vn2 = 15 mV， Vh1 = -28 mV， Vh2 = -1 mV， Vq1 = -40 mV， Vq2 = -3
0 mV，φ= 0.039和τh = 2 ms。

优化模型参数

为了找到一个参数域，在没有固有细胞振荡的情况下，模型显示亚阈值网络

振荡，我们使用了相图分析。相图分析表明，Na+电导激活曲线(Vm2)的相对陡度

和 Na+电导和/或漏电导的适度非均质性是支持振荡行为的关键因素。从 Rinzel
和 Ermentrout(1998)中描述的ML模型开始，将 Vm2的值调整为 20.5 mV(在默认

值的基础上增加 2 mV)和 gNa，A2的值在 0.25和 0.75 mScm-2之间变化(约为默认

值±50%)。我们发现 gNa，A2的一个区域产生阈下振荡，该区域的大小允许 gNa，A2
发生~10%的变化。通过将 gL A2从 0.036降低到 0.02 mScm-2，我们发现该区域的

大小允许 gNa A2变化~20%。当我们在图 6中模拟药理学操作时，这些参数值被用

作我们的默认参数，并在图 7中检查了关键参数变化的稳健性。
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